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(54) Titre: DISPOSITIF IMPLANTABLE RECOUVERT D'UN POLYMERE CAPABLE DE LIBERER DES SUBSTANCES BI- 
OLOGIQUEMENT ACTIVES 

(57) Abstract 

The invention concerns the field of devices implantable in the system. The device comprises an electroconductive support coated with 
an electroconductive polymer deposit derived from pyrrole, naphthalene or thiopene, whereon is encapsulated at least one biologically active 
substance of anionic or cationic type, and in particular an oligonucleotide antisense. The polymer deposition on the support is carried out, 
in a first step, by electropolymerisation directly on the metal support, or in another embodiment, by deposition of the polymer in a solution 
on the metal support; then, in a second step, by oxidation or electrochemical reduction and fixing of the biologically active substance of 
anionic or cationic type on the polymer. The invention is applicable in cardiology for preparing stents for treating ~-" 

(57) Ata-egS 

L'invention conceme le domaine des dispositifs implantables dansl'organisme. Le dispositif comprend un support dlectroconducteur 
recouvert d'une couche de polymere fiectroconducteur derivS du pyrrole, du naphtalene ou du thiophene, sur laquelle est encapsulee 
une substance biologiquement active de nature anionique ou cationique, et notamment un oligonucleotide antisens. Le ddpOt du polymere 
sur le support s'effectue, dans une premiere fitape, par 61ectTopolym6risation directement sur le support mCtallique, ou, suivant une variante, 
par dep&t du polymere en solution sur le support m£tallique, puis, dans une deuxieme e"tape. par oxydation ou reduction eiectrochimique et 
fixation de la substance biologiquement active de nature anionique ou cationique sur le polymere. Application en cardiologie a preparation 
de stents pour le traitement de la restenose. 



( opied from I o<S()!H>()() < n • i \nmi 









UNIQUEMENTA TITRE D'INFORMATION 








Codes utilises pour identifier les 


Etats parties au PCT, s 


r les pages de couverture des brochures pub 


iant des demandes 


inten 


rationales en vertu du PCT. 














AL 


Albanie 


ES 


Espagne 


LS 




SI 




AM 


Armfaie 


FI 


Finlande 


LT 




SK 




AT 




FR 




LU 






AU 


Australie 


GA 




LV 




SZ 


Swaziland 


AZ 


Azerbaijan 


GB 


Royanme-Uni 


MC 




TD 


Tchad 


BA 


Bosnie-Hcrzdgovinc 


GE 


Georgie 


MD 


Republique de Moldova 






BB 


Barbade 


GH 


Ghana 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tadjikistan 


BE 




GN 




MK 


Ex-Rdpnblique yougoslave 


TM 




BF 




GR 


Giice 




de MaoSdoine 


TR 




EG 


Bulgarie 


HI) 




ML 


Mali 


TT 


Trmtt<-e1-Tobago 


BJ 


Benin 


IB 




MN 


Mongolie 


UA 




BR 


Brtsil 


IL 


Israel 


MR 




UG 


Onganda 


by 


Belarus 


IS 


Islandc 


MW 




Etais-Unis d'Amerique 






IT 


Italic 


MX 


Meiknte 


UZ 


Ouzbekistan 


CF 


Republ^uece.mairicaine 


JP 




NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


CG 




KE 


Kenya 


NL 




YU 


Yougoslavie 
Zimbabwe 


CH 




KG 


Kirghizistan 


NO 




ZW 




C«te d'lvoire 


KP 


Republique populaire 


NZ 


Nouvelle-ZOande 






CM 


Cameroun 




democratique de Coree 


PL 








CN 




KR 


Republiqoe de Coree 


PT 








CU 




KZ 


Kazakslan 


RO 


Roumanie 






CZ 


Republique tcheque 


LC 


Samte-Lucie 


RU 


Federation de Russie 






DE 


Allemagne 


U 


Liechtenstein 


SD 








DK 




LK 




SE 


Suede 






EE 




LR 




SG 









( opiod from K)<S()!)(i()() < n i vii(>()7 



WO 99/0351 7 PCT/FR98/01 538 

1 

DISPOSITIF IMPLANTABLE RECOUVERT D'UN POLYMERE CAPABLE DE 
LIBERER DBS SUBSTANCES BIOLOGIQUEMENT ACTIVES 

La presente invention concerne un implant recouvert d'un 
polymere capable de liberer diverses substances, et plus 
particulierement un stent recouvert d'un polymere capable 
d'encapsuler des substances biologiquement actives destinies 
5 au traitement de la restenose, et de les liberer localement, 
ainsi qu'un procede pour deposer un polymere sur un support. 

Dans divers domaines de la medecine, on a mis au point 
des techniques consistant a introduire des implants ou des 
protheses dans le corps humain ou animal afin de corriger ou 
10 limiter certaines deficiences. 

Ainsi, dans le domaine de la cardiologie, la technique de 
1 ' angioplastie par ballonnets des stenoses arterielles est 
aujourd'hui largement utilisee pour le traitement des lesions 
vasculaires coronaires ou peripheriques responsables de 
15 l'angine de poitrine, de 1 1 inf arctus du myocarde et de 
l'arterite des membres inf erieurs . Cette technique consiste a 
introduire, sous controle angiographique , une sonde a ballon- 
net gonflable dans le vaisseau a traiter au niveau de la zone 
r£trecie, et a retablir le flux sanguin en ecrasant la plaque 
20 d'atherome dans la paroi du vaisseau. II est ainsi genera- 
lement possible d'eviter de recourir aux techniques chirur- 
gicales classiques pour parvenir a une revascularisation 
art^rielle ou peripherique . 

Cependant, 1 ' angioplastie presente 1 ' inconvenient d'en- 
25 trainer souvent un nouveau retrecissement de l'artere, appele 
restenose. Dans 30% a 40% des cas environ, cette restenose 
survient dans un delai de six mois, et elle est imprevisible . 
Elle est essentiellement due a une cicatrisation retractile de 
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l'artere et a une proliferation des cellules musculaires 
lisses de la paroi arterielle, en reponse a 1' agression 
produite par 1 ' introduction du ballonnet . Ces deux phenomenes 
entrainent un nouveau retrecissement de la lumiere arterielle. 
5 L' administration de medicaments tels que des inhibiteurs 

de l 1 enzyme de conversion de 1 ' angiotensine, des anti-inflam- 
matoires, des anti-agregants plaquettaires, des anticoagu- 
lants, etc, n'a pas permis de lutter efficacement contre le 
phenomene de la restenose. 

10 Pour empecher la retraction arterielle, on utilise des 

protheses endovasculaires metalliques en forme de petit 
ressort, appelees stents, que l'on met en place dans l'artere 
apres avoir effectue la dilatation. Le stent a pour effet 
d 1 empecher le rappel elastique immediat de la paroi de 

15 l'artere, et , a plus long terme, de prevenir la constriction 
de l'artere. Par contre, la presence du stent n'a pas d' effet 
favorable sur la proliferation des cellules musculaires 
lisses, et dans certains cas elle peut meme l'aggraver. 

II est done souhaitable de pouvoir associer un traitement 

20 medicamenteux efficace a la pose du stent. 

On sait que certains oligonucleotides antisens exercent 
une activite antiproliferative in vitro et in vivo (M.R. 
Bennett et al . "Inhibition of vascular muscle cell accumula- 
tion in vitro and in vivo by c-myc antisense oligonucleo- 

25 tides", J, Clin. Invest. (1994) 93, 820-28). Cependant, aucune 
technique efficace d' administration de tels composes n'a ete 
decrite. Des derives nucleotidiques antisens adsorbes ou 
encapsules dans des nanoparticules de polycyanoacrylate 
d'alkyle sont decrits dans le brevet FR-A-2 . 724 . 935 qui 

30 propose cette technique pour leur administration intra- tumo- 
rale dans le traitement de certains cancers. 
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Le brevet DE-A-4 . 429 . 380 decrit un procede de preparation 
de stents a support ceramique ou metallique revetus d'une 
couche intermediaire de silicium amorphe et d'une couche de 
materiau semi-conducteur , ces deux couches etant imbriquees 
5 l'une dans 1* autre. 

Des stents metalliques recouverts d'une premiere couche 
composite d'un polymere et d'une substance therapeutiquement 
active, revetue d'une deuxieme couche de fibrine, sont decrits 
dans la demande de brevet EP-A-701 . 802 . Le polymere utilise 

10 est choisi parmi des silicones, des polyurethannes , des poly- 
esters, des polyethers et des derives vinyliques. D' autre 
part, selon le brevet EP-A-566 . 245 , la fibrine peut etre 
utilisee dans le traitement de la restenose . Des essais effec- 
tues sur des arteres coronaires de pore avec divers polymeres 

15 biodegradables (par exemple acide polyglycolique / acide poly- 
lactique, polycaprolactone, etc) ou non biodegradables 
(polyurethanne, silicone, terephtalate de polyethylene) ont 
mis en evidence d ' importantes reactions inf lammatoires accom- 
pagnees d'une proliferation f ibrocellulaire de la paroi arte- 

20 rielle (W. J. Van der Giessen et al., Circulation . (1996) 94, 
1690-97) . 

Ainsi, il n'existe pas actuellement de systeme combinant 
efficacement un stent et une substance antiproliferative des 
cellules musculaires lisses, pour le traitement de la reste- 
25 nose. 

La presente invention a done pour objet un dispositif 
implantable dans l'organisme, ou endoprothese, et en particu- 
lier un stent, recouvert d'un polymere susceptible d'encap- 
suler des substances biologiquement actives de nature anioni- 
30 que ou cationique et de les liberer localement, utilisable 
dans le traitement de diverses affections, et notamment de la 
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thrombose endoprothetique ainsi que de la restenose dans le 
domaine de 1 ' angioplastie coronaire et de 1 ' angioplastie des 
arteres peripheriques . 

L ' invention concerne egalement un procede permettant de 
deposer un polymere electroconducteur renfermant une substance 
biologiquement active, sur un support electroconducteur tel 
qu'un support metallique, et notamment un stent. 

Le procede conforme a la presente invention permet le 
depot par voie electrochimique d'un polymere electroconduc- 
teur, par exemple un polymere derive du pyrrole, du naphtalene 
ou du thiophene, qui peut etre obtenu en milieu aqueux dans 
des conditions douces, c'est-a-dire a temperature ambiante et 
dans des conditions salines moderees a partir de monomeres 
disponibles dans le commerce. De plus, le depot electro- 
chimique permet un controle precis de l'epaisseur de la couche 
de polymere deposee sur le support, et le milieu utilise ne 
contient pas d'oxydant chimique ou de solvant organique qui 
pourraient presenter des effets nocifs dans 1 • application 
envisagee. Dans le cas ou la polymerisation electrochimique 
est difficile ou ne peut pas etre envisagee, on peut preparer 
le polymere en solution dans un solvant approprie, suivant une 
technique classique, et le deposer sur le support par 
pulverisation ou trempage, puis evaporation du solvant. 

Le procede de 1' invention comprend essentiellement deux 
etapes. Dans une premiere etape, on effectue directement une 
electropolymerisation sur le support metallique, ou, suivant 
une variante, on prepare le polymere en solution que l'on 
depose sur le support metallique, comme indique ci-dessus. 
Puis, dans une deuxieme etape, on effectue une oxydation (si 
le polymere est cationique) ou une reduction (si le polymere 
est anionique) , et simultanement on fixe la substance 
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biologiquement active sur le polymere. L 1 oxydation et la 
reduction, selon les cas, s'effectuent par voie electro- 
chimique, de maniere connue en creant une difference de 
potentiel entre le support electroconducteur et le polymere 
5 afin de former des charges positives ou negatives, 
respectivement , favorisant la fixation de la substance active. 
Par exemple, la formation d'une matrice polymere favorise la 
fixation d'une substance active constitute par une base 
nucleique phosphorylee chargee positivement ; a 1' inverse, la 

io formation de charges positives dans le polymere favorise la 
fixation d'une substance active constitute par exemple par un 
oligonucleotide ou une proteine portant des sites negatifs 
comme l'ATP, ou plus generalement toute particule chargee 
negativement , telle que l'heparine, un vecteur de genes 

15 plasmidiques , ou un fragment d'ADN lineaire ou circulaire de 
type plasmide . 

Suivant une forme pref erentielle de mise en ceuvre du 
precede de depot de polymere electroconducteur conforme a 
1' invention, la polymerisation par voie electrochimique 

20 s'effectue en presence d'un polymere hydrosoluble, choisi 
parmi un polyethylene glycol, une polyvinylpyrrolidone, un 
polyethylene oxyde, un copolymere d'oxyde d' ethylene et 
d'oxyde de propylene de type Poloxamer, un acetate de poly- 
ethylene, un polyalcool vinyl ique, un polyacrylamide, ainsi 

25 que des derives hydrosolubles du polyurethanne . La presence 
d'un tel polymere hydrosoluble dans la matrice polymere permet 
d'ameliorer la permeabilite du polymere aux especes anio- 
niques, telles que des oligonucleotides, utilisees comme 
substance active, et facilite la liberation controlee de ces 

30 molecules au contact de solutions contenant des ions competi- 
teurs, provenant par exemple de 1' addition de chlorure de 
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sodium. On utilise de preference une quantite de polymere 
representant entre 4 et 10% de la composition totale. 

Plus particulierement, le film de polymere peut etre 
avantageusement forme en deux etapes, la premiere consistant a 
polymeriser le monomere a une concentration comprise entre 
0,01 et 0,1 M environ, pour former une couche d ' accrochage 
d'epaisseur inferieure a environ 1 /xm, la deuxieme consistant 
a prolonger la reaction de polymerisation en presence de poly- 
mere hydrosoluble pour obtenir une couche d'epaisseur supe- 
rieure a 1 tim, qui peut etre comprise entre 2 et 10 /xm envi- 
ron. 

II est avantageux d'utiliser un support metallique 
realise par exemple en acier, en alliage metallique, ou en un 
metal biocompatible et plus particulierement en acier 
inoxydable, tantale, platine, or, alliage nickel- titane ou 
alliage platine -indium. Un support en acier inoxydable peut 
etre avantageusement utilise lorsque le milieu electrolytique 
ne contient pas de chlorure . On peut aussi utiliser un support 
non metallique tel qu'un polymere charge electroconducteur 
biologiquement compatible. 

L'oxydation s'effectue, apres depot du polymere comme 
indique ci-dessus, en appliquant au support un potentiel 
d'oxydation pendant une periode de temps determinee . Ainsi, 
par exemple, selon le polymere utilise, on peut appliquer un 
potentiel d' environ 0 , 3 V a 1 V par rapport a une electrode de 
reference a hydrogene, pendant une periode de temps comprise 
entre 30 minutes et 3 heures environ, en fonction des 
proprietes recherchees. 

Suivant une caracteristique de 1' invention, grace a 
l'etape d'oxydation, il est possible d'ajuster la capacite de 
fixation de la substance active, en particulier les oligonu- 
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cleotides, sur le polymere et d'en controler ensuite la 
liberation localement sur le site a traiter, une fois le stent 
mis en place dans 1 1 organisme . Le chargement de la substance 
active sur le polymere s'effectue avantageusement simultane- 
5 ment avec l'etape d'oxydation, en ajustant la concentration de 
substance active dans la solution d'oxydation a une valeur 
appropriee, qui peut etre comprise par exemple entre 1 et 
200 /iM, selon la substance utilisee et le taux de fixation 
recherche. II est ainsi possible de parvenir a un taux de 

10 fixation superieur a plusieurs nanomoles/mg de polymere, 
associe a une cinetique de liberation lente assurant un effet 
prolonge de la substance active. Cette technique permet 
d'obtenir par exemple une cinetique de liberation de l'ordre 
de quelques picomoles de substance active par mg de support et 

15 par jour. 

La cinetique de liberation observee en utilisant la 
technique de 1' invention est liee a l'epaisseur du film de 
polymere. II est possible, conformement a 1' invention, d'ajus- 
ter la cinetique de liberation de la substance active en 

20 choisissant une epaisseur appropriie du polymere sur le 
support, comprise par exemple entre 2 et 10 /xm environ. 

La substance active est choisie en fonction de 1' utilisa- 
tion envisagee pour 1 1 implant . Ainsi, dans le cas d'un stent 
recouvert d'un polymere destine au traitement de la restenose 

25 post-angioplastie, la substance active est de preference un 
oligonucleotide antisens capable de bloquer selectivement 
1' expression des genes controlant la proliferation des cellu- 
les musculaires lisses de la paroi arterielle. On peut utili- 
ser par exemple des oligonucleotides, et plus particulierement 

30 des oligodesoxyribonucleotides (ODN) antisens a structure 
phosphodiester ou phosphorothioate, diriges contre le recep- 
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teur du facteur de croissance proche de l'insuline (ou IGFR) 
comme decrit par P. Delafontaine et al . ("Regulation of 
vascular smooth muscle cell Insuline-like Growth Factor I 
Receptors by phosphorothioate oligonucleotides" J. Biol. Chem, 
(1995) 270, 14383-388) et WO-A-96 .10401, ou encore des oligo- 
d€soxynucleotides contenant n guanines contigues, n pouvant 
varier de 2 a 5 comme decrit par Burgess et al . ( "The 
antiproliferative activity of c-myb and c-myc antisense 
oligonucleotides in smooth muscle cells is caused by a non- 
antisens mechanism", Proc. Nat. Acad. Sci. USA (1995) 92, 
4051-4055) . 

Ces oligodesoxyribonucleotides ont generalement une duree 
de vie tres courte a 1 ' etat libre dans l'organisme car ils 
sont rapidement digeres par les nucleases, ce qui limite leur 
efficacite. La presente invention est done particulierement 
avantageuse car elle permet de proteger ces oligodesoxyribo- 
nucleotides dans la matrice de polymere et de les delivrer 
progressivement sur le site meme, ou ils peuvent alors agir 
ef f icacement . 

De plus, conformement a 1' invention, 1 ' oligonucleotide 
peut etre marque radioactivement . L' isotope radioactif permet 
de controler la fixation sur le polymere, et peut aussi 
induire un effet antiprolif eratif sur les cellules musculaires 
lisses. Le marquage peut etre realise de maniere classique, 
par exemple au moyen de soufre 35 S ou de phosphore 32 P dont la 
demi-vie est de 87 jours et 15 jours respect ivement , et 
convient a 1' evolution dans le temps de la restenose . 

Le polymere utilise pour recouvrir le stent, conformement 
a la presente invention, est choisi parmi les polymeres elec- 
troconducteurs presentant des proprietes satisf aisantes de 
tolerance biologique. On utilise de preference un polypyrrole, 
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un poly (diaminonaphtalene) ou un poly (3 , 4-ethylene-dioxythio- 
phene) ou poly(EDT) , qui presentent des proprieties de conduc- 
tion electrique et de resistance raecanique appropriees, sans 
nuire aux qualites mecaniques du support utilise. 

II peut etre avantageux, conformement a la presente 
invention, d'appliquer sur le polymere portant 1 'oligonucleo- 
tide, une couche de substance telle que la fibrine, connue 
pour son activite antithrombotique . 

L" invention s' applique tout particulierement a un stent 
recouvert d'un polymere contenant une substance active effi- 
cace dans le traitement de la restenose. Elle peut s'appliquer 
plus generalement a tout implant susceptible d'etre recouvert 
d'une couche de polymere cationique (ou cationisable) ou 
anionique (ou anionisable) pouvant servir de reservoir de 
substance active portant des charges positives ou negatives, 
destinee a etre liberee localement, par exemple des substances 
presentant des proprietes pharmacologiques utiles dans le 
traitement des leucemies, des tumeurs sol ides et des re jets 
d'organes . 

Les exemples ci-apres illustrent 1' invention plus en 
detail sans en limiter la portee. 

Exemple 1 

On effectue 1 ' electropolymerisation du 3 , 4-ethylenedioxy- 
thiophene au moyen d'une cellule electrochimique classique a 
trois electrodes : une contre-electrode de platine, un fil 
d 1 argent recouvert de chlorure d' argent servant d' electrode de 
reference fournissant un potentiel constant, et une electrode 
de travail de platine pulverise sur plaque de verre de 0,6 cm 2 
de surface, donnant un potentiel vis-a-vis de la contre- 
electrode . 
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La cuve de la cellule contient la solution de monomere a 
polymeriser et le sel assurant la conduction electrique. 

Le monomere est le 3, 4-ethylenedioxythiophene auquel on 
ajoute un polyethylene glycol (3.10" 2 M) ou une polyvinyl - 
5 pyrrolidone (2.10" 3 M) . La solution electrolytique est du PBS 
(tampon phosphate salin) a pH 7,4 contenant les sels 
suivants : KC1 (2,7 mM) , NaCl (0,14 M) , KH 2 P0 4 (1,4 mM) et 
Na 2 HP0 4 (6,4 mM) . 

On ajoute le monomere dans la solution de PBS diluee 15 

10 fois. On utilise la methode potentiodynamique (voltametrie 
cyclique) , le potentiel allant de -0,1 V a +1,3 V par rapport 
a Ag/AgCl pendant 10 a 30 cycles. L'oxydation du monomere 
commence vers 0,9 V. Le dernier cycle est arr§te au potentiel 
superieur pour obtenir un film oxyde homogene. L'epaisseur du 

15 film, mesuree au moyen d'un microscope electronique a 
balayage, est de 2,5 (im (10 cycles) ou 5,4 (xm (20 cycles). On 
peut augmenter l'epaisseur du film en augmentant le norabre de 
cycles. Cependant, au-dela d' environ 30 cycles, les proprietes 
mecaniques du film risquent d'etre diminuees. 

20 On incorpore ensuite l'un des oligonucleotides indiques 

ci-apres a titre de substance active, en oxydant le polymere a 
un potentiel de +0,7 V par rapport a une electrode de 
reference Ag/AgCl, dans une solution de PBS contenant une 
quantite d ' oligonucleotide egale a 1 /zM. Le potentiel est 

25 maintenu pendant environ lh3 0. 

Le film de polymere charge en oligonucleotide est rince 
rapidement a l'eau sur les deux faces de 1' electrode de 
travail . 

Les oligodesoxyribonucleotides (ODN) antisens utilises 
30 successivement dans cet exemple sont les suivants : 

5 ' -CTC-TCG-CAC-CCA-TCT-CTC-TCC-TTC-T (phosphorothioate ) 
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IGFR TCC-GGA-GCC-AGA-CTT-CAT-TC (phosphorothioate) 

C-Myc 5 1 -AAC-GTT-GAG-GGG-CAT (phosphodiester) . 

Ces ODN sont purifies par chroma tographie liquide de 
haute performance (HPLC) sur colonne de phase inverse C18 en 
5 utilisant des tampons d'elution acetate de tetraethylammonium 
/ acetonitrile. 

Afin de controler 1 ' encapsulation des oligodesoxyribo- 
nucleotides (ODN) dans le film de polymere, on procede par 
marquage radioactif suivant une technique classique, en 
10 utilisant le 32 P comme marqueur isotopique. 

Le marquage s'effectue par trans fert d'un groupe 
phosphate radioactif 32 P d 1 ATP vers la position 5' de l'ODN, 
par la polynucleotide kinase a 37°C en milieu tampon acetate. 



Exemple 2 

15 On effectue 1 ' electropolymerisation d'un derive du 

naphtalene, la 5-amino-l, 4 -naphtoquinone (ANQ, concentration 
10~ 2 M) , dans une solution d" acetonitrile contenant du LiCl0 4 
10 _1 M. On utilise la methode potentiodynamique (voltametrie 
cyclique) en faisant varier le potentiel de 0,5 V a 1,45 V par 

20 rapport a une electrode de reference au calomel (ECS) pendant 
40 minutes. 

L'epaisseur du film, mesuree au moyen d'un microscope 
electronique a balayage, est de 1 ^m. 

La substance active chargee positivement est ensuite 
25 incorporee en reduisant le polymere a un potentiel de -0,3 V 
par rapport a une ECS dans une solution aqueuse de pH envi- 
ron 7 contenant la substance chargee positivement. Le 
potentiel est maintenu pendant environ 20 minutes. 



( opiod from I o<S()!)(!()() ( n i v^)()7 



WO 99/03517 PCT/FR98/01538 
12 

Exemple 3 

On precede corame dans 1' Exemple 1 en utilisant comme 
monomere le 3 , 4-ethylenedioxythiophene, mais en formant le 
film de polymere en deux etapes successives. 
5 Dans une premiere etape, on polymerise le monomere dans 

le meme milieu PBS que dans 1' Exemple 1, dilue i5 fois. La 
concentration de monomere est de 3.10" 2 M. La technique 
utilisee est identique a celle de 1' Exemple 1, mais en 
effectuant seulement 2 cycles de balayage, de maniere a former 
10 un film d'environ 0,5 /xm d'epaisseur, constituant une couche 
d ' accrochage . 

Dans une deuxieme etape, on ajoute au milieu une 
polyvinylpyrrolidone de masse molaire 40.000 environ, a la 
concentration de 2.10" 3 M, et on prolonge la polymerisation 
15 jusqu'a obtenir un film de poly (3 , 4-ethylenedioxythiophene) 
presentant une epaisseur de 6 /mi environ. 

Les essais effectues en utilisant un stent de platine 
comme support, ont mis en evidence les excellentes proprietes 
mecaniques du revetement polymere qui possede une bonne 
20 adherence. 

Exemple 4 

Les experimentations effectuees avec les stents de 
1 ' invention ont mis en evidence une tres bonne tolerance apres 
implantation in vivo, permettant d'envisager leur utilisation 
25 dans le traitement de la restenose. 

Ainsi, un stent de platine a structure maillee, recouvert 
de polymere, prepare comme indique dans 1' Exemple 1, a ete 
implante dans l'aorte abdominale de deux lapins New- Zealand 
pesant 3,5 kg. Un stent identique, mais non recouvert de poly- 
30 mere, a ete implante chez le meme animal, dans la meme aorte 
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mais 2 cm en amont et sert de stent de controle . Un traitement 
par l'aspirine a ete commence un jour avant 1 ' intervention 
(0,07 mg/ml d'eau de boisson) , puis prolonge pendant toute la 
duree de 1 1 implantation . Les deux arteres ont ete prelevees, 
5 trois et quinze jours apres la mise en place du stent, et 
examinees en histologie standard apres fixation. 

Au 3eme jour, on n' observe pas de thrombus parietal. On 
note une proliferation moderee, ne recouvrant pas les mailles 
du stent, de cellules musculaires lisses, au niveau des zones 

10 de contact entre le stent et la paroi arterielle. On note la 
presence de quelques cellules circulantes, hematies et 
polynucleaires, ainsi que de quelques fibres de collagene . 
L' aspect est identique au niveau des deux stents, c'est-a-dire 
le stent de controle et le stent recouvert de polymere . 

15 Au 15eme jour, aucun thrombus parietal n'est observe. La 

proliferation des cellules musculaires lisses est un peu plus 
accentuee et est constitute des memes elements que ci-dessus. 
La couche proliferative est plus organisee, recouvre les 
mailles du stent recouvert de polymere et presente une couche 

20 de cellules endotheliales en surface, favorisant ainsi la 
stabilisation du processus. 

Ces essais confirment les proprietes de bio- et hemo- 
compatibilite du polymere poly(EDT) utilise conformement a 
1 1 invention. 

25 
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REVENDICATIONS 

1. Dispositif implantable dans l'organisme caracterise 
en ce qu'il comprend un support §lectroconducteur recouvert 
d'une couche de polymere electroconducteur sur laquelle est 
encapsulee au moins une substance biologiquement active de 
nature anionique ou cationique. 

2. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en 
ce que le polymere est un polymere derive du pyrrole, du 
naphtalene ou du thiophene. 

3. Dispositif selon la revendication 2, caracterise en 
ce que le polymere est un poly (3 , 4- ethylene -dioxythiophene) . 

4. Dispositif selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que la substance biologiquement 
active est une base nucleique phosphorylee , un oligonucleotide 
antisens, ou un vecteur de genes plasmidiques . 

5. Dispositif selon la revendication 4, caracterise en 
ce que la substance biologiquement active est un oligodesoxy- 
ribonucleotide (ODN) antisens a structure phosphodiester ou 
phosphorothioate . 

6. Dispositif selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que le support electroconduc- 
teur est un metal choisi parmi un acier inoxydable, le 
tantale, le platine, l'or, un alliage nickel- titane ou un 
alliage platine- indium. 

7. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en 
ce qu'il est constitue par un stent. 

8. Procede de depot d'un polymere sur un support elec- 
troconducteur pour dispositif implantable dans l'organisme 
selon la revendication 1, caracterise en ce que, dans une 
premiere etape, on effectue directement une electropolymerisa- 
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tion sur le support metallique, ou, suivant une variante, on 
prepare le polymere en solution que l'on depose sur le support 
metallique, puis, dans une deuxieme etape, on effectue une 
oxydation, ou une reduction, et on fixe la substance biologi- 
quement active de nature anionique, ou cationique, sur le 
polymere . 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce 
que l'electropolymerisation s' effectue en presence d'un 
polymere hydrosoluble . 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce 
que le polymere hydrosoluble est choisi parmi un polyethylene 
glycol, une polyvinylpyrrolidone, un polyethylene oxyde, un 
copolymere d' oxyde d 1 ethylene et d' oxyde de propylene de type 
Poloxamer, un acetate de polyethylene, un polyalcool vinyli- 
que, un polyacrylamide , ainsi que des derives hydrosolubles du 
polyurethane . 

11. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce 
que 1' oxydation est effectuee par voie electrochimique . 

12. Procede selon l'une quelconque des revendications 8 
a 11, caracterise en ce que le chargement de la substance 
active sur le polymere est effectue simultanement avec 1' etape 
d' oxydation ou de reduction. 
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